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Abstract: The purpose of this clinical investigation was to examine prophylactic 
effects of chemotherapeutic agents after transurethral resection of superficial bladder 
tumor(TURBt). The first study: A total of 130 evaluable cases were randomized into 3 
groups: (l)intravesical instillation of doxorubicin(20 mg/40 ml， 30 mg/30 mI)， mitomycin 
C(20 mg/40 mI)， or thiotepa(30 mg/30 mI) ; (2) Non-instillation treatment with etretinate 
or tegafur ; and(3)controls. All agents were administered for 2 years. Significant suppres-
sion of recurrence was observed in stage T1 or grade 2 disease treated with prophylactic 
instillation administered for the first 24 months of the 48-month observation period. The 
second study : A total of 140 evaluable cases were randomized into 3 groups : (1)intravesical 
instillation of thiotepa(30 mg/30 mI) ; (2)oral administration of UFT ; and(3)controls. All 
agents were administered for 2 years. Significant suppression of recurrence was observed 
in stage T1， grade 2 or multiple cases with prophylactic instillation of thiotepa for the first 
24 months of the 36-month observation period. These 2 studies indicate that bladder 
instillation therapy of DXR， MMC and thiotepa had some prophylactic effects after TURBt 
in patients with stage T1， grade 2 and mu1tiple superficial badder cancer. 
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例とし， pTa， pT1腫毒事症例のみ informedconsentが得




生理食塩水 40ml ~こ溶解して注入する群， DXR30mg を
表在性膨脱腫療に対する各種抗癌剤単剤投与の効果に関する検討
いた，各種の抗癌剤の腫湯発育に対する影響の検討にお










1981年 4月から 1985年 10月までの聞に奈良県立医
科大学泌尿器科およびその関連施設にて手術し，病理組
Table 1. Charact巴risticsof patients (Study 1) 
Grade Stage 
1 2  3 Ta T1 
4 6 2 2 
7 6 3 6 
3 10 7 
8 4 
8 11 
11 11 5 
17 13 

























































































































































DXR or MMC 






















Control • 24M 





1986年 11月より 1990年 5月までに，奈良県立医科大
学泌尿器科および関連施設で TURを行い，病理組織学




ち， thiotepa 30 mgに滅菌生理食塩水を添加し 30mlに
したものを TURBt直後 3日目週目，以後4週目
まで 1回/週， 4カ月目まで 1回/2週， 24カ月目まで
1回/月，合計 32回跨脱内注入する群 (T群)， TUR後
UFTを400mg/日2年間内服投与する群(u群)，およ
びTURBtのみの無処置対照群 (C群〕に分けた (Fig
2).評価可能症例は 140例で，内訳は， T群 45例， U群




学的診断で跨脱移行上皮癌で stageが pTa，pT1， grade 
がG1，G2以外のもの，すなわち grad巴3のもの，および
民国




TUR後 2週固まで l回/週 4カ月目まで 1回/2週，
12カ月目まで l回/月， 24カ月目まで 1回/3ヶ月の合
計 21固とし， thiotepaはTUR直後 3日目 1週目，
以後 4週目まで 1回/週 4カ月自主で 1回/2週， 24 
カ月目まで 1回/月の合計 32固とした (Fig. 1).注入
後は原則として約 2時間排尿を自制させた.一方，非注





























a No  treatment -TUR 24M 
Fig. 2. Protocol of prophylactic treatm巴ntfollowing TUR. (study 2) 
Tabl巴 2.Characteristics of patients (study 2) 
Grade Stage 
1T a  Tl 
4 41 14 31 
11 36 17 30 
137  20 28 










































* S: Solitary 
Group 
(253) 




0.025) (Fig. 4). 
次に非再発率を注入群と非注入および無処置対照群で
比較すると，病理組織学的に関して grade2の症例は4
年で 96.7%および 38.6% (P<O.OO1)， pTlの症例は






注入群の非再発率は 4年で 85.9%-92.3 %で，薬剤
別には有意差は認められなかった.ETRとFT-207群の
非再発率は 4年でそれぞれ 68.8%と 56.0%で無処置対




































































































































18 24 30 
Follow-up period(Mos.) 
Fig. 3. Non-recurrence rate obtain巴dwith prophylactic treatment in primary cases of superficial 
bladder cancer. 









































18 24 30 
Follow-up period(Mos.) 
Fig. 4. Non-recurrence rate according to treatm巴ntmodality in primary cases of superficial bladder 
cancer. 
42 36 12 6 
尚
入群および無処置対照群を下回った. (Table 3). Grade 
3の 10症例についてみると 5例 (50%)に再発がみら
れ，内訳は4例が注入群例が非注入および無処置対
照群であった (Table4). いずれかの再発時に， grad巴，
stag巴の一方あるいは双方に進行がみられたのは 8例で，
最終的に治療方針を変更した時点、では 5例に進行がみら





は88.7%および 71.0%， pTa症例では 84.7%および
76.2 %と両群聞に有意差はみられなかった (Fig.5，6). 
同様に腫蕩の個数に関して注入群と非注入および無処置
対照群の非再発率を比較すると，単発症例では 4年で
96.7 %および 72.1% (P<0.05)，多発症例では 82.8% 
および 29.3% (P<0.025) といずれも注入群が非注入







G1 : grade 1 



















G2-ln(+) vs G2-ln(四)目 p<O目001
G1-ln(+) vs G1-ln(ー) : N.S. 
18 24 30 
Follow-up period(Mos.) 
Fig. 5. Non-recurrenc巴 rateaccording to pathological grade in primary cases of superficial bladder 
cancer 






T1-ln( +) vs T1四 In(一): p<U.005 
Ta-In( +) vs Ta-In(一)・ N.S
T1-ln(一)(n=44)
Ta目 stageTa 




















18 24 30 
Follow-up period(Mos.) 
Fig. 6. Non-recurr巴nc巴rateaccording to pathological stage in primary cases of superficial bladd巴r
cancer. 









In( +) Instilation 
In(一)目 Non-inst川ation+Control 
S同In(十)vs S-In(-) 目 p<0.05
M-In(+) vs M-In(一): p<O.025 














18 24 30 
Follow-up period(Mos.) 
Fig. 7. N on-recurrence rat巴 accordingto numb巴rof tumor foci in primary cases of superficial 
bladder cancer. 
48 42 36 12 6 
。
Table 3. Cumulative recurrence rates in prophylactic treatment 




































































































































































































NO.of Recurrent No. of 
















各群における 3年の非再発率はT群で 84.5%， U群で
67.4 %， C群で 54.2%でT群はC群より有意に高かっ
た (p<u.u5)(Fig. 8). Grade別の検討では grade1に
39.6 396 5 
り， 22カ月時に勝脱全摘除術を施行し摘出勝脱に病理学
的に G3，pT2の腫療が認められた 1例， G3， pTlの症例
で再発時に筋層浸潤が強く示唆されたため， thiotepa注













































grade 2では T群が C群より有意に高かった (p<0.05)
(Fig. 9). Stage別の検討では pTaにおける各群の非再
発率に有意差はみられなかったが， pTlではT群がC群








他の 2例は上皮内癌 (CIS)を合併したため BCG注入療
回(256) 





























73 Thiotepa G，-Tj ( 9) G2-Tj < 
46 ETR Gj-Ta(14) Gj-Ta(21) 
67 ETR Gj-Tj(14) G2-Tj( 5) 
73 ETR G2-Ta(13) G2-Tj(24) 
60 FT-207 Gj-Ta( 8) Gj-Tj(43) 
70 FT-207 G2-Tj(11) G，-Tj( 6) 
6Control G，-Ta( 6) G2-Tj( 4) 
(Mosふmonthsbetwee泊 TURand recurrence 
a Subsequent upper urinary tract tumor developed durig fol1ow-up period postoperatively 

























































Fig. 8. Non-recurrence rate according to treatment modality in primary cases of superficial bladder 
cancer. 







































Fig. 9. Non-recurrence rat巴 accordingto pathological grad巴 inprimary cases of superficial bladder 
cancer. 






































Fig. 10. Non-r巴curr巴ncerate according to pathological stage in primary cases of superficial bladd巴r
cancer 
36 30 12 
。
Tabl巴 7.Cumulativ巴 recurrenc巴 ratesin prophylactic treatment groups Cstudy 2) 
T Grade Multiplicityキ
Ta Tl Gl G2 S M 
Thiotepa 0.70(45) 0.97(14) 0.55(31) 1.33( 4) 0.64(41) 0.77(29) 0.48(16) 
UFT 1.95(47) 1.04(17) 2.66(30) 0 (11) 2.70(36) 2.04(32) 1.79(15) 
Control 3.07(48) 2.03(20) 3.80(28) 1.92(11) 3.99(37) 2.44(33) 4.86(15) 
* S: Solitary M : Multiple ( ): number of patients 


















丁目 Mvs C -M : p<D.05 
U -M vs C -M: n.s 
-一一一・ Thiotepa(T) 一一一-Solitary 
企一一唱 UFT(U) ー回目ー Multiple 
0--0  Control(C) 
18 24 
Follow田 up period(Mos.) 
Fig. 11. Non-recurr巴ncerate according to number of tumor foci in primary cases of superficial 
bladder cancer. 
36 30 12 6 





Control 1 case(Tlb'G2→CIS.G3)→BCG 
Complications 







合、併症は， T群で勝脱刺激症状 (11.1%) と2000/





























第 1次試験では跨脱内注入群として DXR， MMC， 
..k-壬斗ーーーー--ーーーーーーーー】』ーー一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一』ー』一一ーーーー-mff(n=29)















































と， grad巴 2，stag巴 pT1，腫毒事の多発症例群の表在性勝




































1)第 1次試験では膨脱内注入群として， DXR， 












3) 以上より， grade 2， stage pT1，腫蕩の多発症例
群の表在性勝脱癌症例において， DXR， MMC，.thiotepa 
の勝脱内注入療法が TUR後の再発予防効果を有するこ
とが示された












事新報3031: 8-13， 1982. 
2) Torti， F.M. and Lum， B. L. 目 Thebiology and 
treatment of superficial bladder cancer. J. Clin 
Oricol目 2目 505-531，1984. 
(260) 田畑尚
3) Herr， H. W.， Laudone， V. P. and Whitmore， W. 
F. Jr. An overvi巴wof intravesical therapy for 
superficial bladder tumors. J. Urol. 138・1363
1368， 1987. 
4) Semple， J.E. Papi10mata of bladder tr巴ated
with podophyllin. Preliminary report. Brit岨
Med. J. 1: 1235-1237， 1948. 
5) Soloway， M. S. Rationale for intensive 
intravesical chemotherapy for superficial bladder 






7) Akaza， H.， Koiso， K.， Kotake， T.， Mat剖lmura，
Y.， Isaka， S.， Machida， T.， Obata， K.， Ohashi， 
Y.， Ohe， H.， Ohi， Y.， Shimazaki， J.， Tashiro， K.， 
Ueda， T.， Kagawa， S.， Niijima， T. and the 
Japanese Urological Cancer Research Group 
for Adriamycin Longterm results of 
intravesical chemoprophylaxis of superficial 
bladder cancer. experienc巴 ofthe ]apanese 
Urological Cancer Research Group for 
Adriamycin. Cancer Chemother. Pharmacol. 30 
(Suppl) : 15-20， 1992. 
8) Soloway， M. S. Tr巴atmentof superficial blad. 
der cancer with intrav巴sicalMitomycin C: Anal-
ysis of immediat巴 andlong-term respons巴 in70 









11) Kaplan， E. L. and Meier， P. N onparametric 
estimation from incomplete observations. J. Am. 
Stat. Assoc. 53・457-481， 1958. 
12) Cox， D. R. Regression models and life-tabl巴s.
























影響について.泌尿紀要 31: 1565-1573， 1985 
16) Blumenreich， M. S.， Needle唖， B.， Yagoda， A.， 
Sogani， P.， Grabstald， H. and Whitmore， W. F. 
Jr. Intrav巴sicalcisplatin for superficial blad-
der tumors. Cancer 50 : 863-865， 1982. 
17) Becci， P. J.， Thompson， H. J.， Grubbs， C. J.， 
Brown， C.C. and Moon， R. C. Effect of delay 
in administration of 13-cis-retinoid acid on the 
inhibition of urinary bladder carcinogenesis in 
the rat. Cancer Res. 39: 3141-3144， 1979目
18) Alfthan， 0.， Tarkkanen， J.， Grohn， P.， 
Heinonen， E.， Pyrhonen， S. and Saila， K. 
Tigason @ (Etretinate) in pr巴ventionof recur-
rence of superficial bladder tumors目 Adouble-
blind clinical trial. Eur. Urol. 9・6-9，1983. 
19) Akaza， H.， Isaka， S.， Koiso， K.， Kotake， T.， 
Machida， T.， Maru， A.， Matsumura， Y.， 
Niijima， T.， Obata， K.， Ohe， H.， Ohi， Y.， 
Shimazaki， J.， Tashiro， K.， Ueda， T.， Uyama， T. 
and the Japanese Urological Cancer Research 
Group for Adriamycin・ Comparativeanalysis 
of short-term and long-term prophylactic 
intravesical ch巴moth巴rapyof superficial bladd巴r
cancer目 Prosp巴ctive，randomized， controlled 
表在性跨脱腫蕩に対する各種抗癌剤単剤投与の効果に関する検討 (261) 
studies of th巴 ]apanes巴 Urological Cancer 
Research Group. Cancer Chemoth巴r.Pharmacol 
20 (Suppl) : 91-96， 1987. 
20) Koontz， W. W. Jr.， Prout， G. R. Jr.， Smith， W.， 
Frable， W. J. and Minnis， J.E. The us巴 of
intravesical thio-TEPA in the management of 
non-invasiv巴 carcinomaof the bladder. J. Urol. 
125: 307-312， 1981. 
21) Schulman， C. C.， Robinson， M.， Denis， L.，
Smith， P.， Viggiano， G.， de Pauw， M.， Dalesio， 
0.， Sylvester， R. and Members of the EORTC 
Genito -Urinary Tract Cancer Cooperative 
Group. Prophylactic chemotherapy of superfi田
cial transitional cel bladder carcinoma: an 
EORTC randomized trial comparing thiot巴pa，an 
epipodophyllotoxin (VM 26) and TUR alone 
Eur. Urol. 8: 207-212， 1982. 
